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腺 音 酸 活化 蛋白 激酶 信号 转 导 通路 在 奶牛 酮 病 发 生 和 发 展 过 程 中 的 调控 机 制 
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(1. 安 徽 农 业 大 学 动物 科技 学 院 ， 合 肥 230036; 2. 吉 林 大 学 动物 医学 学 院 ， 长 春 130062) 
摘 Xi. 奶牛 酮 病 是 围 产 期 奶牛 常见 的 营养 代谢 性 疾病 ,给 奶牛 业 造 成 了 巨大 的 损失 。 奶 牛 
酮 病 发 生 时 ， 相 关 的 能 量 代谢 激素 也 发 生 了 明显 的 变化 ,主要 是 胰 高 血糖 素 和 胰岛 素 。 腺 昔 
酸 活化 蛋白 激酶 被 认为 是 机 体 的 能 量 感受 器 ,一 些 能 量 代谢 激素 可 以 引起 其 活性 的 变化 。 本 
文 就 胰 高 血糖 素 和 胰岛 素 对 腺 昔 酸 活化 蛋白 激酶 信号 转 导 通 路 发 生 作 用 机 制 做 一 论述 , ELE 


CC 


为 下 一 步 研究 奶牛 酮 病 提 供 理论 支持 。 
关键 词 : 胰 高 血糖 素 ， 胰 岛 素 ， 腺 音 酸 活化 和 蛋白 激酶 ， 恕 牛 酮 病 


中 图 分 类 号 : $823 

奶牛 酮 病 是 围 产 期 奶牛 常见 的 营养 代谢 性 疾病 , 多 见于 泌乳 初期 能 量 负 平 衡 的 奶牛 12， 
常 引 起 食欲 不 振 、 精 神 沉郁 等 症状 , 严重 的 可 引起 神经 功能 亲 乱 , 常 诱发 脂肪 肝 、 皱 胃 变 位 、 
胎 衣 不 下 和 生产 瘫痪 等 代谢 性 疾病 中 ,给 奶牛 业 带 来 巨大 的 经 济 损 失 。 当 奶牛 发 生 能 量 负 平 
衡 时 ， 脂 肪 大 量 动员 ， 导 致 肝脏 脂 代 谢 率 乱 049。 当 机 体 发 生 氧 化 应 激 、 低 血糖 等 代谢 紊乱 


时 ， 腺 苷 酸 活化 蛋白 激酶 (adenosine monophosphate-activated protein kinase,AMPK) 被 磷酸 化 


激活 ， 蛋 白质、 脂肪 和 糖 原 合 成 代谢 通路 受到 抑制 ， 和 葡萄 糖 转 运 、 脂 肪 酸 氧化 及 糖 酵 解 等 代 


谢 通路 得 到 增强 659。 


1 AMPK 信号 转 导 通路 


肝脏 是 动物 机 体 脂 代谢 的 枢纽 ， 肝 脏 脂 代 谢 北 乱 是 造成 酮 病 、 脂 肪 肝 和 胰岛 素 


(insulin,INS) 抵 抗 等 能 量 代谢 性 疾病 的 重要 原因 之 一 由。AMPK 是 一 个 进化 保守 的 丝氨酸 / 苏 


ARRA BEKLE oa HEE pA y 组 成 ， 参 与 细胞 中 的 多 条 代谢 通路 来 适应 能 
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23 ” 量 的 变化 ,在 调节 细胞 和 机 体能 量 稳 态 上 有 重要 作用 ,被 认为 是 细胞 的 能 量 感受 器 全 。 它 广 
24 ，” 泛 存 在 于 骨骼 肌 、 肝 脏 、 胰 腺 和 脂肪 组 织 中 ， 可 通过 对 靶 蛋 白 的 磷酸 化 调节 代谢 通路 ， 影 响 


25 TRU. AMPK 在 肝脏 脂 代谢 中 起 着 核心 作用 外 。 对 大 鼠 的 研究 表明 ，AMPK 活化 后 ， 


nb 4m 


26 BUCK RARI B- 羟 -B- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A(B-hydroxy-p-methyl glutaryl coenzyme A,HMG-CoA) 


27 ”成 酶 、 乙 酰 辅酶 A 羧 化 酶 (acetyl-CoA carboxylase,ACC) 和 甘油 -3- 磷 酸 酰基 转移 酶 活性 降低 其 
28 ”至 丧失 ， 从 而 抑制 胆固醇 、 脂 肪 酸 和 甘油 三 酯 (triglyceride,TG) 的 合成 ， 提 高 脂肪 酸 的 氧化 速 


29 Æ, AMPK 通过 省 醇 调节 元 件 结合 和 蛋白 I c(sterol regulatory element-binding protein- I 


30  c,SREBP- I c)、 磷 酸化 碳水 化 合 物 应 答 元 件 结合 蛋白 (carbohydrate responsive element-binding 

31 ”protein,ChREBP) 和 过 氧化 物 酶 体 增殖 激活 受 体 (peroxisome proliferators-activated 
> 32 receptor, PPAR)a 参与 脂 代 谢 的 调节 51-2。SREBP- I c 是 一 种 主要 高 表达 于 肝脏 的 转录 因子 ， 
33 ”通过 调控 脂肪 酸 、TG 合成 和 转运 相关 酶 的 表达 来 促进 脂 合 成 和 转运 作用 外 。 肝 脏 高 表达 
34 ”SREBP- I c 基因 的 小 鼠 ， 可 导致 TG 的 聚集 ， 且 脂肪 酸 的 合成 速率 和 相关 酶 类 表达 升 高 口 。 
= 35 ChREBP 同样 是 调控 肝脏 脂 代谢 的 主要 转录 因子 ， 与 SREBP- I c 相互 协作 ， 共 同 完成 肝脏 
N 36 IER Ug TUS. TEIEW DC ATRL F, ChREBP WARR RIER, = RRE 


37 (adenosine triphosphate, ATP)-*7 EX ZR fg. ACC I 和 脂肪 酸 合成 酶 的 mRNA 水 平 较 对 照 组 


38 ”小 鼠 均 显著 下 降 ， 最 终 导 致 其 肝脏 脂肪 酸 合成 减少 中 。PPARa 是 PPAR 的 一 种 亚 型 ， 主 要 
39 ”高 表达 于 具有 丰富 线粒体 和 p 氧化 活性 的 组 织 ， 如 肝 、 心 胜 00。 有 动物 研究 表明 ，PPARo 能 
40 ”与 配 体 结合 而 活化 ， 从 而 增强 与 脂 质 代谢 有 关 的 酶 和 基因 的 转录 ， 如 肉 碱 脂 酰 基 转 移 酶 I、 

d 41 ” 肉 碱 脂 栈 基 转移 酶 TI、 本 基辅 酶 A 氧化 酶 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅酶 A 合成 酶 ， 使 肝脏 氧化 


42 SRR AE ARO 

43 2 上 胰 高 血糖 素 (glucagon,GLN) 与 奶牛 酮 病 及 AMPK 信号 转 导 通路 

44 21 GLN 与 奶牛 酮 病 

45 当 发 生 酮 病 时 ， 奶 牛 参与 能 量 调节 的 内 分 泌 激 素 发 生 显著 变化 ， 主 要 是 INS 和 GLN". 
46 ” 酮 病 奶牛 血液 中 INS 含量 降低 ，GLN HEERA A. HP, GLN 是 由 胰岛 o. 细胞 分 泌 
47 ”的 一 种 多 肽 激素 ， 由 29 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 主 要 作用 于 肝脏 ， 促 进 肝 糖 原 分 解 ， 抑 制 肝 糖 
48 ” 原 合成 ， 促 进 葡萄 糖 异 生 、 分 解 和 脂肪 分 解 (3。 因 此 ，GLN 对 于 反刍 动物 的 能 量 代谢 至 关 


Urli 
ro 


49 


要 。 近 年 来 对 GLN 在 脂 代谢 方面 的 研究 逐年 增加 。Bobe 等 19 研究 表明 ， 中 度 脂肪 肝 奶 牛 
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50  ;"EJu 2-3 周 注射 GLN(15 mg/d)， 可 以 缓解 由 脂肪 肝 导 致 的 体温 升 高 ， 以 及 减低 患 乳 房 炎 


51 ”的 风险 。 他 们 还 指出 ， 环 境 低 于 35 *C 时 ， 皮 下 注射 GLN， 效 果 更 明显 ， 且 无 副作用 。 


52 2.2 GLN 5 AMPK 信号 转 导 通 路 


53 GLN 和 cAMP 的 增加 可 导致 HMG-CoA 还原 酶 以 及 ACC 的 失 活 ,而 这 2 种 酶 正 是 AMPK 


54 ”的 作用 靶 点 05191。 使 用 GLN 刺激 鼠 的 肝 细 胞 ， 可 以 导致 ACC 磷酸 化 而 失 活 ， 最 初 的 研究 
55 ”认为 这 是 由 cAMP 依赖 蛋白 激酶 直接 抑制 所 致 ， 而 进一步 的 研究 却 发 现 这 是 AMPK 的 作用 
56 HAVS, Aik, II GLN 的 含量 或 者 由 条 件 改变 引起 GLN 的 增加 ， 均 可 导致 肝脏 AMPK 
57 HI, GLN 与 AMPK 信号 转 导 通路 相互 关系 如 图 1 所 示 。 


58 为 了 更 清楚 地 了 解 GLN 的 生理 作用 ， 必 须要 知道 GLN 由 胰腺 分 泌 到 门静脉 ， 而 门 静 


T 059 脉 是 肝脏 最 主要 的 供血 血管 9。 这 是 GLN 对 肝脏 起 作用 的 有 效 通道 ， 但 也 是 试验 困难 的 所 


60 ”在 。 因 为 ， 大 部 分 的 GLN 在 肝脏 被 利用 ， 检 测 系 统 血液 并 不 能 反映 门静脉 血液 中 GLN 的 


61 RS), GLN 增加 肝脏 葡 葡 糖 的 输出 、 脂 肪 酸 氧 化 和 氨基 酸 代 谢 以 及 尿素 生成 中 。 近 期 研 


m 62 ARH, WA GLN 的 升 高 可 以 增加 AMP/ATP， 同 时 活化 AMPK， 而 且 ， 饥 饿 和 锻炼 时 ， 


No ”63 OLN 受 体 信号 是 AMPK 活化 必 不 可 少 的 "91。 


64 在 氧气 吸收 和 脂肪 氧化 增加 时 , GLN 增加 , AMPK 354500, = RHR GAIA (tricarboxylic acid 


65 ”cycle,TCA) 和 糖 异 生 的 关系 与 ATP 生成 、 消 耗 的 关系 是 相对 应 的 。TCA 和 糖 异 生 的 增加 会 


66 ”引起 肝脏 ATP 的 消耗 ， 这 与 锻炼 和 饥饿 时 引起 AMP/ATP 的 增加 是 相似 的 中。 活化 脂肪 酸 


67 ”的 氧化 和 和 氨基酸 的 糖 异 生 也 需要 消耗 ATP. 研究 表明 , 氨基 酸 和 脂肪 酸 糖 异 生 , 每 生产 1 mol 


MJ 68 ”和 葡萄糖 分别 消耗 6 和 4 mol 的 ATP; 乳 酸 、 丙 氨 酸 、 丙 酮 酸 以 及 油 酸 转移 入 TCA，AMP 也 会 


69 ”增加 224。 也 就 是 说 ，GLN 信号 可 通过 增加 肝脏 AMP 含量 ， 进 而 活化 AMPK. 


70 AMP 的 增加 可 以 使 AMPK 磷酸 化 增加 ， 被 认为 是 肝 激 酶 B I (Liver kinase B I,LKB I) 


71 HAR, GLN 也 可 以 增加 细胞 质 内 钙 离 子 (Ca*) 的 含量 ， 从 而 活化 钙 调 蛋白 依赖 


72 ”性 蛋白 激酶 激酶 WB， 最 终 使 AMPK RRIPA, Berglund 等 2 研究 表明 ， 野 生 型 小 鼠 在 饥 


73 (RADH 18 h 或 运动 到 精疲力竭 时 , 分 别 可 以 导致 AMP/ATP 增加 5 和 10 倍 , 而 在 GLN 受 体 


74 ”缺陷 的 小 鼠 模 型 中 ， 则 不 会 出 现 上 述 变 化 。 同 时 ， 使 用 高 胰 高 血糖 素 - 正 葡 菊 糖 钳 夹 技术 ， 


75 ”可 以 提高 循环 血 中 GLN 却 不 会 造成 高 血糖 和 高 INS 血 症 。 


76 QUIN, JAE AMPK 活化 ,使 ACC 失 活 ， 这 一 现象 在 肝脏 呈 带 状 分 布 后 。 门 静脉 附近 
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77 ”组 织 的 糖 异 生 、 尿 素 生 成 和 B- 氧 化 以 及 酮 体 生成 能 力 较 强 ， 这 种 现象 同 激素 与 肝脏 底 物 的 
78 ”含量 相对 应 261。 饥 饿 的 情况 下 ，AMPK 活化 主要 集中 在 门静脉 附近 ， 这 与 GLN 在 门静脉 附 


79 ” 近 浓 度 较 高 一 致 站 。 长 时 间 剧 烈 运动 也 会 导致 ACC 的 失 活 ， 降 低 两 二 酰 辅 酶 A 含量 ， 增 加 


80 ”B- 羟 基 丁 酸 (beta-hydroxybutyrate,BHBA) 的 含量 ， 并 活化 AMPKU?,, GLN 介 导 的 AMPK 活 


81 ”化 可 快速 抑制 肝脏 脂肪 的 从 头 合 成 并 促进 脂肪 酸 的 氧化 ， 通 过 抑制 ACC 调节 丙 二 栈 辅酶 A 
82 ”的 能 力 ， 减 少 脂肪 生成 碳 底 物 ， 并 消除 对 肉 碱 棕榈 酰 转 移 酶 - 1 (carnitine palmitoyl 


83  transterase-1,CPT TI) 的 抑制 


/ERJU91, FATIH, GLN 抑制 SREBP- I c 的 表达 ，SREBP- 工 是 肝 


84 ” 脏 脂 肪 生成 的 控制 器 BI9。Li 等 外 的 研究 表明 ，AMPK 磷酸 化 可 以 降低 SREBP- I c 的 活性 ， 


85 EZ AMPKB I 的 肝 细 胞 TG 合成 能 力 提升 ,脂肪酸 氧 化 能 力 减弱 。 因 此 可 以 推 电 GLN 通过 


> 86 AMPK 抑制 了 SREBP- I c 的 活性 。 


87 通过 对 肝脏 AMPKa I Sz BIE ARIK) BRT FERS, AMPK 活化 抑制 脂肪 生成 ， 促 进 


88 ”脂肪 氧化 0。 对 肝脏 缺乏 4MPKcxII 的 小 鼠 进行 5 h 的 饥饿 处 理 ， 可 导致 其 血浆 游离 脂肪 酸 


89 (free fatty acids,FFAs), TG 的 升 高 和 BHBA 减少 。GLN 受 体 基 因 敲 除 小 鼠 模 型 在 饥饿 处 理 
y 


N 90 16h 后， 其 血脂 状态 与 上 述 AMPKa ZARARA, TG 和 FFAs ALA, AAH, HEN E 


91 ” 介 导 的 肝脏 AMPKa] 了 过 表达 ， 可 降低 血浆 TG 含量 ， 增 加 BHBA Fe", 


[zi 


92 长 时 间 自 主 和 强迫 运动 ， 可 导致 GLN 作用 增强 ，AMPK 活化 ， 这 与 改 


hii 
1 


高 脂 饮 食 造 成 


93 ”小 鼠 脂 肪 肝 相 一 致 吧 。 剧 烈 和 长 时 间 运 动 可 以 使 肝脏 AMP/ATP Ft ies, AMPK 活化 ， 这 依赖 


94 GLN 受 体 信 号 以 及 磷酸 烯 醇 丙 酮 酸 羧 激酶 的 含量 20。AMP/ATP 的 提高 、AMPK 活化 以 及 


ad 95  PPARa 和 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor XXI,FGFXXI) 的 转录 和 翻译 伴随 着 脂肪 


96 ” 肝 的 改善 99。 在 脂肪 细胞 中 ，FGFXXI 可 增加 AMPK 活化 、 烟 酰 腺 味 吟 二 核 背 酸 /还 原型 烟 


97 ”酰胺 腺 嗓 叭 二 核 音 酸 和 氧气 消耗 ;在 线粒体 中 ，FEGEFXXI 发 挥 作用 则 主要 依赖 过 氧化 物 酶 体 


98 ”增生 物 激活 受 体 辅助 活化 因子 Ioa LKB 1 、AMPK 和 沉默 信息 调节 因子 B31。 在 肝脏 中 ， 


99 FGFXXI 介 导 GLN 发 挥 着 长 期 的 作用 。 完 整 的 GLN-AMPK 信号 网 络 对 肝脏 疾病 的 恢复 可 能 


100 ”是 至 关 重 要 的 .因此 可 以 推测 , 奶牛 酮 病 肝 脂 代谢 素 乱 可 能 与 高 GLN 状态 引起 的 肝脏 AMPK 
101 ”信号 通路 变化 有 关 。 


102 3 INS 与 奶牛 酮 病 及 AMPK 信号 转 导 通路 


103 当 奶 牛 发 生 酮 病 时 ， 另 一 能 量 代谢 激素 INS KF RRR. INS 是 由 胰岛 p 细胞 分 泌 的 
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104 ”一 种 蛋白 质 激 素 ， 是 机 体内 唯一 降低 血糖 的 激素 ， 主 要 作用 于 肝脏 ， 可 促进 糖 原 、 脂 肪 和 重 


105 白质 合成 。 


106 INS 和 AMPK 信号 通路 通过 在 关键 信号 位 点 进行 重 登 ， 来 共同 维持 器 官 的 稳 态 69。 在 


107 ”很 多 病理 状态 下 ， 可 以 检测 到 INS 和 AMPK 信和 号 通路 的 失衡 ， 例 如 糖尿 病 、 肥 胖 、 营 养 缺 


108 ”和 逐 名 。 已 有 研究 证 明 ，INS 可 降低 肝脏 AMPK 的 活性 。 经 INS 前 期 处 理 ， 丝 氮 酸 / 苏 氮 酸 和 蛋 


109 和 激酶 /蛋白 激酶 B 可 以 使 AMPKa I 第 485 位 丝氨酸 (Ser485) All AMPKa II $E 491 MMA 


110 W (Ser491) 磷酸 化 ， 而 AMPKa 第 172 ARAR (Thr172) 磷酸 化 减少 81。 前 面 提 到 ， 


111 AMPK 可 抑制 脂肪 合成 , 促进 脂肪 氧化 , 可 通过 增加 cAMP, GLN 和 肾上腺 素来 活化 AMPK, 


112 ”从 而 迅速 使 ACC 失 活 。 与 此 相反 ，INS 降低 AMPK 的 活性 ， 同 时 增加 ACC 的 活性 B91。INS 


二 03 AER ACC 活化 的 具体 机 制 仍 未 明确 ， 可 能 是 共 价 以 及 变 构 修饰 的 结果 B71。 


114 GLN 和 AMPK 共同 降低 SREBP- I c 的 表达 与 活化 ，GLN 间歇 地 刺激 活化 AMPK， 例 


115 ”如 ， 定 期 的 运动 能 调节 氧化 应 激 、 肝 脏 抗 脂肪 生成 区 域 ， 活 化 PPARa， 抑 制 雷 帕 霉 素 靶 蛋 


— ”116 ”白人 复合 物 1 和 SREBP- Ic, HJ, INS 增强 SREBP- I c 的 编码 和 转录 以 及 靶 基 因 的 表达 


No 117 9。 机 体 在 正常 或 者 存在 INS 抵抗 的 状况 下 ，INS 通过 对 SREBP- Ic 的 控制 ， 介 导 肝 脏 中 


118 ”脂肪 的 合成 B1。AMPK 对 机 体 的 调节 并 不 是 单一 的 ， 而 是 与 许多 代谢 通路 和 调节 信号 组 成 


119 ”的 复杂 网 络 而 发 挥 作用 。GLN 和 INS 与 AMPK 信号 转 导 通路 调控 的 相互 关系 如 图 1 所 示 。 
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Fig.l The correlation between GLN and INS, and AMPK signal transduction pathways 


4 奶牛 酮 病 与 AMPK 信号 转 导 通 路 


EX 
作用 。 


奶牛 酮 病 的 特点 是 高 非 酯 化 脂肪 酸 、 高 BHBA 和 低 血糖 ， 存 在 能 量 负 平衡 ， 体 内 代谢 
而 AMPK 信号 转 导 通 路 在 调节 糖 醇 解 、 和 葡萄 糖 转换 、 脂 类 代谢 过 程 中 发 挥 着 重要 的 


己 有 研究 通过 培养 牛 肝 细胞 ， 添 加 BHBA 和 AMPK 抑制 剂 (Compound C,Cpd C) 来 检 


il] BHBA 在 AMPK 信号 转 导 通路 中 发 挥 的 作用 。 结 果 表 明 ， 当 BHBA 含量 达到 1.2 mmol 


时 ， 


AMPK 信号 通路 被 激活 ，SREBP- I c 及 其 目的 基因 的 表达 下 降 。 没 有 添加 Cpd C 组 中 ， 


PPARa, ChREBP 及 其 目的 基因 的 表达 显著 升 高 。 这 说 明 BHBA 可 以 激活 AMPK 信号 转 导 


通路 ， 调 控 AMPK 脂 代谢 相关 基因 [ro。Mahmoudi 等 1 研究 表明 ， 通 过 调控 AMPK I 3 


非 编 
发 挥 


码 区 基因 的 突变 ， 血 清 中 BHBA 含量 明显 升 高 ， 说 明 4MPKy I 基因 在 酮 体 生 成 过 程 中 


着 重要 的 作用 。 


5 小 结 与 展望 


研究 


奶牛 酮 病 的 发 生 ， 是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 ， 尽 管 在 过 去 的 一 段 时 间 内 ， 有 关 奶 牛 酮 病 的 


报道 已 经 很 多 , 但 主要 集中 在 奶牛 酮 病 的 防治 上 , 其 发 生 的 分 子 机 制 目前 为 止 还 不 清楚 。 
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Adenosine Monophosphate-Activated Protein Kinase Signal Transduction Pathways: Regulation 
Mechanism in Process of Cow Ketosis Occurrence and Development 
DONG Jihong! WU Jinjie! WANG Xichun! FENG Shibin! DING Hongyan! LIU 
Guowen? LI Xinwei? LI Xiaobing? WANG Zhe? LI Yu!" 
(1. College of Animal Science and Technology, Anhui Agricultural University, Heifei 230036, 
China; 2. College of Veterinary Medicine, Jilin University, Changchun 130062, China) 

Abstract: Cow ketosis is a common nutritional and metabolic disease during perinatal, which has 

caused tremendous losses to the dairy industry. Related energy metabolic hormones have 

undergone tremendous changes when ketosis occurs, mainly including glucagon and insulin. 

Adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK) is considered to be an energy sensor, 

some energy metabolic hormones can cause changes of AMPK activity. This article focused on the 

role of glucagon and insulin in AMPK signal transduction pathways aimed at providing theoretical 
support for further research in cow ketosis. 


Key words: glucagon; insulin; adenosine monophosphate-activated protein kinase; cow ketosis 
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